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Introduction Générale

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a déclaré que le coronavirus 2019 (COVID-19)
était une pandémie [1]. Un effort mondial coordonné est nécessaire pour arréter la
propagation du virus. Une pandémie est définie comme " se produisant dans une vaste zone
géographique et touchant une proportion exceptionnellement élevée de la population "[2] La

derniere pandémie signalée dans le monde était la pandémie de la grippe HIN1 en 2009.

Le 31 décembre 2019, un groupe de cas de pneumonie de cause inconnue, dans la ville de
Wuhan, province de Hubei en Chine, a été signalé a I'Organisation mondiale de la santé. En
janvier 2020, un nouveau virus précédemment inconnu a été identifié [3] [4], nommé le 2019
novel coronavirus, et les échantillons obtenus a partir des cas et I'analyse de la génétique du
virus ont indiqué qu'il s'agissait de la cause de I'épidemie. Ce nouveau coronavirus a été
nommé maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) par I'OMS en février 2020[5]. Le virus est
désigné sous le nom de SARS-CoV-2 et la maladie associée est COVID-19[6].

Les coronavirus sont une famille de virus qui provoquent des maladies telles que des maladies
respiratoires ou gastro-intestinales. Les maladies respiratoires peuvent aller du simple rhume a

des maladies plus graves, comme le syndrome respiratoire du Moyen-Orient (SRM) [7].

Les coronavirus doivent leur nom a leur aspect au microscope ressemblant a une couronne
[8]. Le virus est constitué d'un noyau de matériel génétique entouré d'une enveloppe avec des
pointes de protéines [9].C’est ce que lui donne l'apparence d'une couronne. Le mot Corona

signifie "couronne™ en latin [10].

Les coronavirus sont zoonotiques [11], ce qui signifie que les virus sont transmis entre les
animaux et les humains. 1l a été déterminé que le MERS-CoV a été transmis du chameau
dromadaire a I'homme et le SARS-CoV du chat civette a I'nomme [12]. La source du SARS-
CoV-2 (COVID-19) n'a pas encore été déterminée, mais des enquétes sont en cours pour

identifier la source zoonotique de I'épidémie [13].

En général, les coronavirus se présentent avec des symptomes respiratoires. Parmi les

personnes qui seront infectées, certaines ne présenteront aucun symptéme. Celles qui

-
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développent des symptomes peuvent avoir une maladie légere a modérée, mais autolimitée,
avec des symptémes similaires a ceux de la grippe saisonniere [14]. Les symptdmes peuvent

inclure

e Des symptOmes respiratoires
e Fievre

e Toux

e Essoufflement

e Difficultés respiratoires

e Fatigue

e maux de gorge

Alors que la pandémie du COVID-19 continue de se propager dans le monde entier, les
chercheurs ont établi un lien entre certains traits de caractere et les mauvais résultats de la
maladie. Parmi les facteurs de risque du COVID-19, citons, I'dage avance, la grossesse, les
maladies sous-jacentes telles que les maladies cardiovasculaires, le diabéte, l'obésité et
ethnicité[14].

Récemment, des liens avec certains genes ont également été découverts, bien que la
susceptibilité n'ait pas encore été établie. Nous avons cherché a étudier les preuves

disponibles de la susceptibilité génétique au COVID-19[14].

)
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Chapitre 01 : Généralité sur la Covid-19

1. Généralités

Les coronavirus représentent une vaste famille de virus susceptibles de provoquer des
maladies diverses chez I'hnomme, allant du simple rhume au syndrome respiratoire du Moyen

Orient (MERS) et au syndrome respiratoire aigu severe (SRAS) [1].

La pandémie du Covid-19 est due a une maladie infectieuse causée par un coronavirus
découvert réecemment. Elle a apparue le 17 novembre 2019 dans la ville de Wuhan, en Chine
centrale, puis s’ait propagé dans le monde entier. Le 21 mai 2020, le monde compte 5 014 943
cas confirmés, avec 1 909 701 cas guéris et 328 462 de déces. Le premier cas du Covid-19 en
Afrique est apparu en février 2020 en Egypte. Le premier cas enregistré dans notre pays est un
ressortissant italien est testé positif au SARS-CoV-2 le 25 février 2020[2].

L’infection par le SARS-CoV-2 ne présente pas les mémes symptomes chez toutes les
personnes, La majorité des individus ne ressentiront que des symptdmes bénins ou modeérés,
par contre une minorité de cas testé positif présentent des symptdmes présentés par la figure
01 [1].

]
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Figure 01. Les principaux symptomes du coronavirus comparés a d’autres maux. [1]

En moyenne, les symptomes apparaissent 5 ou 6 jours apreés qu’une personne a été infectée

par le virus, mais cela peut aller jusqu’a 14 jours [1].
1.1. Définitiondes coronavirus

Les coronavirus sont des virus de la famille des coronaviridae est un virus a ARN présentant
enveloppés d'un diameétre de 80 a 220 nm environ et un aspect typique d’une couronne au
microscope électronique en raison de la présence de pointes de glycoprotéine sur son

enveloppe [3].

1.2. Taxonomie des coronavirus
Depuis les annees 2000, la taxonomie des CoV a été réguliérement revue par I’'ICTV

(Comite international sur la taxonomie des virus).
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Les coronavirus sont regroupés en quatre Genre: Alphacoronavirus, Betacoronavirus
qui sont les seuls genres peuvent infecter I’humain, Gammacoronavirus et
Deltacoronavirus, il y a 14 principales espéces mais seuls six espéces sont connues
chez I’humain, dont quatre sont bénignes; Hcov-229E, Hcov-0c43, Hcov-NL63 et
Hcov-HKUL et autres pathogene; SARS-cov, MERS-Cov et SARS-Cov2 qui font

partie du genre Betacoronavirus (Figure 2) [4].

Coronavirinae

Alphacoronavirus 1
—Alphacoronavirus HCoV-229E
HLoOV-NLG

Coronavirus murin
[ Lignée A HCoV-0(4

HCoV-HKU1

SARS-CoV-1

Lignée B = SARS-CoV-2
—Betacoronavirus Bat-CoV-RATG13
GD Pangolin-CoV

Lignée C — MERS-CoV
\ Lignée D — Bat-CoV-HKU9

F—GammacoronQuirs = COronNavirus aviaire
—Deltacoronavirus BuCoV-HKU

Figure 2. Classification des espéces de coronavirus [5]
Le tableau ci-dessous vous présente la classification des différents types du SRAS CoV-2

Tableau 01. Taxonomie Coronavirus.[6]

Type Virus

Domaine Riboviria

Régne Orthornavirae
Embranchement Pisuviricota

Classe Pisoniviricetes
Ordre Nidovirales
Sous-ordre Cornidovirineae
Famille Coronaviridae
Sous-famille Orthocoronavirinae
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Genres de rang inferieur | Alphacoronavirus
Betacoronavirus
Gammacoronavirus

Deltacoronavirus

1.3. Historique des Coronavirus

Entre 2002 et 2003, I’épidémie de SARS (Syndrome respiratoire aigu sévere) apparaitre et
I’agent responsable est un coronavirus émergeant appelé SARS-Cov qu’il est déja identifié
dans les années 1960 dans le cadre des infections bénignes des voies respiratoires supérieures
outre le rhinovirus de thume. Depuis I’année 2003 il y a 24 nouveaux coronavirus ont été

identifiés dont 3 humains, 10 chez les mammiferes et 11 chez les oiseaux[7].

En juin 2012 a I’ Arabie Saoudite, un patient a déclaré de cas d’une maladie respiratoire aigu
¢été emmené et admis a 1’hopital de Djeddah dans lequel un nouveau coronavirus été isolé et

identifié [8].

Dans la méme période un autre cas été signalé en Jordanie associé a une épidémie de ce
coronavirus et parce qu’il est semblé que le virus puisse provenir de la péninsule arabique
nommé (MERS-Cov) Coronavirus respiratoire du MoyenOrient, 1’origine des séquences
MERS-Cov été retrouvées chez les chameaux arabes [9].

En 17 novembre 2019, un patient de 55 ans tombé malade d’une pneumonie de cause inconnu
a Wuhan en Chine, quelques jours apres le nombre de cas s’élevé. En compte tenu de
I’exposition des patients dans le marché des fruits de mer, 1’autorité sanitaire locale lancée
une alerte épidémiologique et le marché est fermé. Pendant cette période 59 cas de fiévre et
toux seche ont était transféré a 1’hopital de Wuhan pour une pneumopathie. Personne ne sait
encore si les personnes se contaminent entre eux ou non et les médecins spécialistes ont fait

un kit diagnostic ciblant 22 germes pathogéne respiratoire et le résultat négatif [10].

Apreés des controles ils ont identifié le pathogene, c¢’est un nouveau virus de la famille
coronavirus dont le réservoir est une chauve-souris nCoV-2019 (Novel Coronavirus 2019)
selon le comité international de taxonomie des virus (ICTV). En 30 janvier 2020,
I’organisation mondiale de la santé (OMS) déclare que 1’épidémie de SARS-Cov2 constitue

une urgence de santé publique de porte internationale avec plus de 7818 cas confirmés (7736

]



Chapitre 01 : Généralité sur la Covid-19

_______________________________________________________________________________________________________________________________|
en Chine et 82 dans 18 pays en dehors de la Chine) et de qualifier cette maladie a une

pandémie le 11 mars devant son niveau effrayant et sa gravité [11].
1.4 Epidémiologie
1.4.1 Etiologie

Le SARS-CoV-2 appartient au sous-genre Sarbecovirus de la famille des Coronaviridae et est
le septieme coronavirus connu pour infecter I'homme. Le virus s'est révélé similaire aux
coronavirus de type SRAS provenant des chauves-souris, mais il est distinct du SARS-CoV et
du MERS-CoV [12] [13].

Les variantes préoccupantes du SRAS-CoV-2 sont les suivantes :

e Alpha (VOC-20DEC-01; lignée B.1.1.7) : identifié pour la premiére fois dans le Kent,
dans le sud-est de I'Angleterre, en septembre 2020. Certaines données suggérent que
cette variante pourrait étre plus transmissible que le virus de type sauvage [14].

e Béta (VOC-20DEC-02 ; lignée B.1.351) : détecté pour la premiére fois a Nelson
Mandela Bay, en Afrique du Sud, en octobre 2020, Le variant présente des mutations
de la protéine spike similaires a celles du variant Alpha. Le variant Beta est
susceptible d'étre moins transmissible que le variant Alpha. Il existe peu de données
publiées sur le fait que ce variant provoque une maladie plus grave [14].

e Gamma (VOC-21JAN-02 ; lignée P.1) : un descendant de la lignée B.1.1.28 détecté
pour la premiére fois au Japon chez des voyageurs en provenance du Brésil.
Cependant, I'ampleur et la signification clinique de ces effets restent a déterminer [14].

e Delta (VOC-21APR-02 ; B.1.617.2) : identifié pour la premiere fois en Inde en avril
2021, il existe un petit nombre de cas de la variante Delta avec une mutation K417N.
Les données préliminaires suggérent que cette variante est susceptible d'étre plus
transmissible que la variante Alpha sur la base des données disponibles. Ce taux est
legerement supérieur a celui de la variante Alpha, qui est actuellement de 10,2 %. Les
données sur cette variante sont encore en évolution [14].

e Epsilon (lignées B.1.427 et B.1.429) : détecté pour la premiére fois en Californie aux
Etats-Unis, Il peut avoir un risque accru de transmission, peut causer une maladie plus
sévere, et peut ne pas étre aussi réactif a certains traitements ; cependant, les données

sont limitées [15].

-
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1.4.2 Origine du SARS-Cov-2

Une majorité des patients dans les phases initiales de cette épidémie ont rapporté un lien avec
le Huanan South China Seafood Market, un marché d'animaux vivants ou suggérant une

origine zoonotique du virus[16].

Une premiere évaluation de la dynamique de transmission dans les 425 premiers cas
confirmés a révélé que 55% des cas avant le ler janvier 2020 étaient liés au marché, alors que
seulement 8,6% des cas apres cette date étaient liés au marché. Cela suggere que la
propagation de personne a personne se produisait parmi les contacts proches depuis le milieu
du mois de décembre 2019[17].

Certaines études suggeérent que le SRAS-CoV-2 pourrait étre un virus recombinant entre un

coronavirus de chauve-souris et un coronavirus d'origine inconnue [18].
Les pangolins et les visons ont été suggéerés comme hotes intermédiaires possibles [18].

Cependant, il n'y a actuellement aucune preuve pour démontrer la voie possible de
transmission d'un réservoir de chauve-souris a I'nomme par une ou plusieurs espéces animales
intermédiaires[19] Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour déterminer l'origine
du SRAS-CoV-2[19].

Des études plus récentes suggérent que le virus pourrait étre apparu plus tét qu'on ne le

pensait auparavant[19].
1.4.3 Distribution géographique du Covid 19

Selon I'Organisation mondiale de la santé, plus de 225,6 millions de cas ont été signalés dans
le monde, avec environ 4,6 millions de décés. Les Etats-Unis ont le plus grand nombre
d'infections et de décés signalés dans le monde. Aprés les Etats-Unis, I'Inde, le Brésil, le
Royaume-Uni et la Russie comptent le plus grand nombre d'infections. Le Brésil, I'Inde, le

Mexique et le Pérou comptent le plus grand nombre de décés apreés les Etats-Unis[20].

-
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Figure 03. Nombre de cas de COVID-19 déclarés chaque semaine par Région de I'OMS, et décés dans le
monde, au 12 septembre 2021.[20]

1.4.4 Réservoir du virus

Les coronavirus sont des virus zoonotique, Ils présents plusieurs d'espéces de Covid
circulante chez de nombreux animaux, telle que chauves-souris, chameaux, cochons,chiens,

chats, oiseaux, rongeurs, furets, et autres animaux sauvagesanimaux [21].

Des recherches récentes, a montré que MERS —coronavirus a €té détecté dans perimyotis et

pipistrellus chauves-souris [22] Ce qui permet d’incriminer la chauvesouris comme étant le
réservoir de ce virus [23].

Néanmoins, au debut de pandémie le marché de gros des fruits de mer de huanan a été

considéré comme indice important mais a perdu sa valeur [24].

Le passage a I’homme ne peut donc s’Opérer, que via un autre animal,

appeléhdteintermédiaire qui est le dromadaire pour MERS-COV et la civette pour le SRAS-

COV, Enfin les hétes réservoirs du virus n'ont pas été clairement prouvés [25].
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2.1 Structure et organisation génomique du SARS-COV-2

2.1.1 Organisation génomique du SARS-COV-2

Le SRAS-CoV-2 est un virus enveloppé simple brin de polarité positif (qui peut donc étre
directement traduit en protéine). Le virus posséde le plus grand génome parmi tous les

coronavirus connus a ce jour, soit une longueur de 29,903 pb (point de base) [26].

Comme toutes les autres protéines de pointe observées dans les virus @ ARN, le SRAS-CoV-2
possede également la protéine structurellede pointe Spike (S) qui ancre I'enveloppe, laquelle
joue un role crucial dans I'attachement du virus et sa fusion avec le récepteur de la cellule
héte. [27].

Par conséquent, la protéine Spike (S) est la principale cible non seulement des anticorps
neutralisants, mais aussi des médicaments, tels que les inhibiteurs de fusion et les anticorps
monoclonaux, et de plusieurs stratégies vaccinales qui sont en cours de développement ou qui

sont actuellement suivies pour le SRAS-CoV-2 dans le monde présenté par la figure 06 [27].

Les cing genes essentiels qui codent pour quatre protéines structurelles, et 'ARN polymérase
ARN-dépendante, qui est impliquée dans la réplication et la transcription virales. Ainsi, dans
I'ensemble, le SARS-CoV-2 differe du SARS-CoV par ses cadres de lecture ouverts en 3', ou
le SARSCoV-2 posséde un Orf3b et un Orfl10 présentant une faible homologie protéique avec
le SARS-CoV [26].

2.1.2 structure des protéines du SARS-COV-2

En particulier, les projections structurelles caractéristiques, connues sous le nom de protéines
hémagglutinine-esterase, situées sous les pics de certains béta coronavirus, sont absentes du
SARS-CoV-2. La protéine "S" du SARS-CoV-2 presente une identité de séquence d'environ
76 % avec celle du SARS-CoV-1 et d'environ 80 % avec celle du bat-SL-CoV. En particulier,
la protéine 'S1' de SARS-CoV-2 est trés variable et présente une identité de prés de 70 % avec
celles de batSL-CoV et de SARS-CoV-1. En revanche, le " S2 " est trés conservé et partage
jusqu'a 99 % d'identité avec celui du bat-SLCoV et du SARS-CoV-1 [28].

Il est intéressant de noter que les séquences de jonction S1-S2 de SARS-CoV-2 contiennent
un site de clivage de type furine, résultant d'une insertion de 12 nucléotides, qui n'est pas
présent dans bat-SL-CoV et SARS-CoV-1. En outre, sur les six résidus situés dans le RBD,
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cing different entre SARSCoV-2 et SARS-CoV-1, ce qui suggere que la nouvelle protéine de
pointe de SARS-CoV-2 se lie a I'ACE2 plus fortement que celle de SARS-CoV-1, rendant
ainsi le virus plus infectieux pour les humains. Le " N " est une phosphoprotéine hautement
conservée entre le SARS-CoV-1 et le bat-SL-CoV, qui joue un ro6le crucial dans
I'encapsidation de I'ARN, la stabilisation de la structure de la capside, la réplication et la
transcription. Récemment, la structure cristalline a haute résolution de la nucléocapside du
SARS-CoV-2 a révélé son architecture compacte entrelacée et ses propriétés d'auto-
assemblage tres similaires a celles du SARSCoV-1 et du MERS-CoV [29].

Bien qu'il n'ait pas été établi chez les patients atteints de COVID-19, il a été signalé qu'il était
hautement antigénique chez environ 90 % des personnes infectées par le SRAS-CoV-1[30].

Nucleocapsid protein

eer Ev2lOpE ghycoprotein (E)

RNA
e Jpike protein (S}

Membrane glycoprotein (M|

Lipid bilayer

Figure05. Structure du corona virus humain.
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2.2 Physiopathologie du covid 19

2.2.1 Le systéme rénine-angiotensine

Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) est un régulateur essentiel du volume
sanguin et de la résistance vasculaire systemique. Alors que le réflexe barorécepteur répond a
court terme a une baisse de la pression artérielle, le SRAA est responsable d'altérations plus
chroniques. Il est composé de trois éléments principaux : la rénine, I'angiotensine Il et
I'aldostérone. Ces trois composés agissent pour élever la pression artérielle en réponse a une
baisse de la pression sanguine rénale, a une diminution de I'apport de sel au tubule contourné
distal et/ou a un béta-agonisme. Grace a ces mecanismes, I'organisme peut élever la pression

artérielle de maniére prolongeée [31] [32].
2.2.2 Systeme rénine angiotensine et SARS-COV-2 :
Le SRAS-COV-2 utilise également I'enzyme de conversion de I'angiotensine ACE2

Comme récepteur de liaison pour pénétrer dans la cellule [33]. La liaison et I'entrée ultérieure
dans la cellule du SARS-CoV entrainent I'épuisement de I'ACE2 et la réduction de
I'expression de I'ACE2 cellulaire [34].

L'ACE et I'ACE2 sont les deux principaux modulateurs du SRA [35]. L'ACE convertit
I'angiotensine | en angiotensine Il et dégrade la bradykinine bioactive [36]. L'ACE2 convertit
I'ATIlI en AT 1 & 7 [37]. L'interaction entre I'ACE et I'ACE2 semble étre réciproque, I'une
étant régulée a la baisse tandis que l'autre est régulée a la hausse, car I'équilibre entre les deux

est essentiel au maintien de I'homéostasie physiologique du SRA [38].

Lors de l'activité du I'ACE tissulaire, la plasmatique augmente ou alors I'expression de I'ACE
2 diminue, I’exemple de l'infection par le SRAS-CoV-2, le niveau de I'ATIlI progresse
inversement, ce qui peut contribuer a des lésions pulmonaires aigués par divers mécanismes.
De plus, il induit I'apoptose des cellules endothéliales et des cellules épithéliales alvéolaires.
[39] La régulation du SRA est illustréeschematiquement dans la figure ci- dessous.

&
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Figure 07. Illustration de I’impact du SARS-CoV-2 sur le métabolisme[39].

2.2.3 Symptémes du COVID19

La durée d'incubation est d'environ 3-14 jours. Avec un délai médian de 8 jours a compter

d’apparition de la maladie [40].
Les signes les plus fréquents chez les patients atteints de covid-19 généralement sont :

fievre, essoufflement, toux (avec ou sans expectorations), maux de gorge, maux de téte,
congestion nasale, vertiges, frissons, douleurs musculaires, faiblesse, fatigue ou myalgie,

production excessive de mucus avec expectoration, diarrhée [40].

Les caractéristiques cliniques peuvent différer selon 1’état des patients gravement malades ou

non [41].
2.2.4 Diagnostique

L’invasion virale c’est la premiére étape de la pathogénése du covid -19 via a ses récepteur

cibles des cellules hotes.

La majoritédes récepteurs d’ACE2 sont trouvé dans les poumons mais également dans divers
autres tissus humains, tels que l'intestin gréle, les reins, le cceur, la thyroide, les testicules et le
tissu adipeux ce qui montre que le virus peut infecter directement les cellules d'autres

systéemes organiques en cas de virémie [42].
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D’apres les chercheurs SRAS-CoV-2 représente une affinité plus élevee pour le récepteur
ACE2 [43].

Lorsque le virus SRAS-CoV-2 pénétre dans le corps humain, il est capable d’entrer dans les
cellules hotes et peux interagir avec les récepteurs ACE2 et libére son ARN a I’intérieur des
cellules éepithéliales (EC), et déclenche une inflammation localisée [44].

La liaison a la cellule héte seule ne se fait pas, ¢a nécessite le clivage de la protéine S par les

protéases de la cellule hote ou les protéases a serine transmembranaires [45].

En effet, Hoffman et ses collegues ont démontré que I'amorcage de la protéine S par la sérine
protéase transmembranaire 2 (TMPRSS2) est nécessaire pour faciliter I'entrée du SARS-CoV-

2 dans les cellules hotes [46].

Le SRAS-CoV-2 a développé un site de clivage S1/S2 unique dans sa protéine S, caractérisé
par une insertion de quatre acides aminés, qui semble étre absente dans tous les autres

coronavirus [47].
2.2.4.1 Diagnostic virologique

La méthode standard de diagnostic consiste a effectuer une réaction en chaine par polymérase
a transcription inverse (RT-PCR) a partir d'un prélevement nasopharyngé [48].

Par des tests a base d'anticorps dosage d'immuno-absorption par enzyme liée (ELISA), pour
la détection les protéines du virion Spike comme antigéne [49]. Ou par des tests rapides
immuno-chromatographiques sur bandelette. Néanmoins, il existe aucun test parfait pour le
diagnostic du COVID-19 comme test de réféerence [50].

2.2.5 Traitement

A ce jour, il n’existe pas de traitement efficace prouvé pour le COVID-19 ou les antiviraux
contre le SRAS-CoV-2.

Plus de 175 traitements et essais clinique de vaccins sont actuellement enregistrés selon OMS,

mais il n’existe pas un traitement efficace a 100%.

Les stratégies thérapeutique actuelles en cas de forme grave se base sur :
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2.2.5.1 Inhibition d’entrée du virus :

e Les umifénovir (Arbidol): c’est un médicament pour traiter la grippe et
d’autres infections virales respiratoires, il a été approuvé en chine et en Russie.
Son role est de cibler I’interaction entre la protéine S et ACE2 et inhibe la fusion
membranaire [51].

e La chloroquine: lls ont été utilisés dans la prévention et traitement du

paludisme et des maladies auto-immunes [52].

2.2.5.2 Inhibition de la réplication du virus :

Le remdesivir c¢’est un médicament inventé par le laboratoire américain Gilead initialement
développé pour le traitement de 1’infection par le virus Ebola est également actif contre le
virus respiratoire syncytial et le virus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-
CoV) [53].

Une étude clinique a montré que le remdesivir peut améliorer le rétablissement chez les

adultes hospitalises atteints de COVID-19 et minimise les besoin en oxygene [54].
2.2.6 Vaccin

Dés decembre 2020, plus de 200 vaccins étaient en cours de développement contre la

COVID-19, 52 parmi eux sont au stade des essais sur ’homme.

On a eu I’habitude par rapport aux précédente pandémies mondiale de voir plusieurs vaccin
émergé du milieu médicaux-industriel, et comme attendue c’était le cas aussi pour cette
pandémie de nombreux vaccins candidats ont fait l'objet d'une évaluation avant d'étre
considérés comme sdrs et efficaces. Par exemple, sur I'ensemble des vaccins qui sont étudiés
chez les animaux de laboratoire et en laboratoire, environ sept sur 100 seront considéerés
comme suffisamment efficaces pour passer au stade des essais cliniques chez I’homme, et sur
les vaccins qui parviennent a I'étape des essais cliniques, seul un sur cing aboutit a un

succes[55].

11 existe trois méthodes principales de fabrication d’un vaccin. Leurs différences résident dans
la question de savoir s’ils utilisent un virus ou une bactérie en entier comme 1’illustre la figure

ci-dessous[55].

=
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Il existe trois méthodes principales pour fabriquer un vaccin :
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Figure08. Les principales méthodes pour fabriquer un vaccin [55].

2.2.6. a. Vaccin inactivé

La premiére facon de fabriquer un vaccin est de prendre le virus ou la bactérie porteur de la
maladie, ou un tres semblable a celui-ci, et de I’inactiver ou de le tuer a 1’aide de produits
chimiques, de chaleur ou de rayonnements [55].

2.2.6.b. Vaccin a vecteur viral

Ce type de vaccin utilise un virus sir pour fournir des sous-parties spécifiques — appelées
protéines — du germe voulu afin qu’il puisse déclencher une réponse immunitaire sans
provoquer de maladie. Le vaccin contre Ebola est un vaccin a vecteur viral et ce type de
vaccin peut étre développé rapidement [55].

2.2.6.c. La méthode des sous-unites

Un vaccin sous-unité n’utilise que les parties trés spécifiques d’un virus ou d’une bactérie que
le systeme immunitaire doit reconnaitre. Il ne contient pas le microbe en entier et n’utilise pas
un virus sir comme vecteur [55].

La figure suivante explique trés biens toutes les étapes du processus.
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La méthode du microbe en entier

Vaccin inactive Vaccin vivant attenué Vaccin a vecteur viral

Figure 09. Les trois étapes de la méthode du microbe entier[55]

2.2.6. d. L’approche génétique

Contrairement aux méthodes qui utilisent un microbe en entier affaibli ou mort ou des parties
d’un microbe, un vaccin a base d’acides nucléiques utilise simplement un fragment de
matériel génétique qui fournit les instructions pour des protéines specifiques, et non pas le
microbe en entier. Un vaccin a base d’acides nucléiques fournit un ensemble spécifique
d’instructions a nos cellules, que ce soit sous forme d’ADN ou d’ARNm, pour que celles-ci
fabriquent la protéine spécifique que nous souhaitons que notre systeme immunitaire puisse
reconnaitre et combattre. Avant la pandémie de COVID-19, aucun vaccin de ce type n’avait
encore ¢€t¢ soumis au processus complet d’approbation pour une utilisation chez
I’homme, bien que certains vaccins a ADN, y compris contre certains cancers, faisaient

I’objet d’essais sur I’lhomme comme illustré sure la figure ci-dessous [55].

21
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Figure 10.L’approche génétique du vaccin [55].

Actuellement La vaccination est la méthode la plus efficace pour une stratégie préventive et le

moyen le plus accessible pour pouvoir contréler la pandémie mondiale.

OMS travaille en collaboration avec les meilleurs scientifiques mondiaux, des entreprises et
des organisations mondiales ceuvrant dans le domaine de la santé en vue d’accélérer la riposte

a la pandémie.

Il existe plusieurs entreprises qui ont réussis a développer des vaccins plus ou moins efficaces
contre le Covid 19 et ses varients, tels que Moderna Therapeutics, Johnson & Johnson, Pfizer,

Astrazeneca, Sputnik et Sinovac.

Selon le MINISTER DE LA SANTE ALGERIEN Le vaccin disponible actuellement en
Algérie est un vaccin a vecteur viral (adénovirus) qui permet a 1’organisme de fabriquer des

anticorps protecteurs.
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3.1. Définition de la prédisposition généetique :ACE2, TMPRSS2

Une prédisposition génetique (parfois aussi appelée susceptibilité génétique) est une
probabilité accrue de développer une maladie particuliéere en raison de la constitution
génétique d'une personne. Une prédisposition génétique résulte de variations génétiques
spécifiques qui sont souvent héritées d'un parent. Ces modifications génétiques contribuent au
développement d'une maladie mais ne la provoquent pas directement. Certaines personnes
présentant une variation génétique prédisposant ne seront jamais atteintes de la maladie alors

que d'autres le seront, méme au sein d'une méme famille [56].

ACE?2 est I'un des genes qui échappent a I'inactivation du chromosome Xet qui présentent un
profil d'expression hétérogéne homme-femme non caractéristique, avec une expression plus
élevée chez les hommes dans plusieurs tissus. En ce qui concerne specifiquement le poumon,
une analyse récente des données d'expression publiées a rapporté un niveau substantiellement
similaire de transcription de I'ACE2 chez les males et les femelles, cependant, une autre
étude, utilisant le séquencage de cellules uniques, a trouvé une expression plus élevée de

I'ACE2 chez les males asiatiques [57].

TMPRSS2 est un gene bien connu chez les oncologues car les réarrangements génétiques
produisant une fusion entre TMPRSS2 et ERG sont les lésions génétiques les plus fréquentes
chez les patients atteints de cancer de la prostate[57].

Par conséquent, les hommes pourraient avoir une expression plus élevée de TMPRSS2
également dans le poumon, ce qui pourrait améliorer la capacité du SRAS-CoV-2 a pénétrer
dans les cellules en favorisant la fusion membranaire. Cependant, I'expression du TMPRSS2
est également favorisée par les cestrogénes, et la situation pourrait donc étre différente si I'on
considere les personnes de plus de 60 ans, qui présentent un risque plus élevé d'événements

mortels dus au COVID-19, car dans ce groupe, les femmes sont toutes ménopausees [57].

3.2. La prédisposition genetique ACE2 et le COVID 19

Les patients pourraient présenter un risque plus élevé de formes graves d'infection par le
SRAS-CoV-2 en raison d'une fonction pulmonaire réduite[58]. Dans la petite série des cas de
18 patients chinois examinés, ceux qui avaient un cancer étaient plus agés et plus susceptibles

d'avoir des antécédents de tabagisme que les patients sans cancer. Une étude italienne

.
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évaluant la létalité de COVID-19 a révélé que parmi les 355 patients décédés et ayant fait

I'objet d'un examen détaillé de leur dossier, 72 avaient un cancer actif [59].

Certaines données récentes suggerent que le sexe[60], le tabagisme[60], I'exercice
physique[61], les vaccinations antérieures[62], le groupe sanguin[63], les variantes de
I'antigéne des leucocytes humains et les altérations des génes impliques dans le mécanisme
pathogénique du SRAS-CoV-2[64], comme I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 et la
sérine-protéase transmembranaire 2, peuvent affecter la susceptibilité individuelle a I'infection
par le SRAS-CoV-2[65].

L'entrée dans les cellules du SRAS-CoV repose sur la liaison de la protéine S1 au récepteur
ACE2[66] et sur I'amorcage de la protéine par la sérine-protéase de I'h6te TMPRSS2, qui
entraine le clivage de la protéine S au niveau du site S1/S2 et du site S2', ce qui conduit a la

fusion de I'enveloppe virale avec les membranes cellulaires par la sous-unité S2[67].

L'analyse du motif de liaison au récepteur, une partie du domaine de liaison au récepteur qui
entre en contact avec I'ACE2[68], a révélé que la plupart des résidus d'acides aminés
essentiels a la liaison de I'ACE2 par le SARS-CoV S étaient conservés dans le SARS-CoV-2
S.

En revanche, la plupart de ces résidus étaient absents des protéines S du SARS-CoV dont on
avait précédemment constaté qu'elles n'utilisaient pas I'ACE2 pour I'entrée[69]. Dans ce

contexte, les patients oncologiques requiérent encore plus d'attention.

Afin de protéger les patients atteints de cancer contre l'infection par le COVID-19, certains
traitements peuvent étre envisagés. La vaccination passive peut étre obtenue par
I'administration de plasma hyperimmun ou d'anticorps neutralisants, empéchant ainsi
I'interaction de la protéine de pointe du SRAS-CoV-2 avec I'ACE2. L'interaction entre I'ACE2
et le SARS-CoV-2 peut également étre modifiée en ciblant le processus de glycosylation
terminale des protéines dans le réticulum endoplasmique, tant pour I'ACE2 que pour la

protéine de pointe dans les cellules infectées illustré par schéma sur la figure ci-dessous[70].

.
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Figure 11. Un schéma présentant un possible traitement pour les patients cancéreux pour leur évité des

complications[71].
3.3 La prédisposition génétique TMPRSS2 et le COVID 19

Un taux élevé du géne TMPRSS2 peut étre directement associée a une infection par COVID-
19.

Les patients atteints de cancer de la prostate sont connus pour avoir une surexpression de
TMPRSS2 a la fois dans la prostate et dans les poumons[72]. Une étude récente a montré que
les patients italiens atteints de cancer de la prostate traités par une thérapie de privation

d'androgenes (ADT) sont partiellement protégés de I'infection par le SRAS-CoV-2 [73].

Le géne TMPRSS2 est largement exprimé dans le tissu épithélial qui tapisse les voies
aériennes supérieures, les bronches et les poumons, ainsi que dans d'autres types de tissus
[74].

Ce geéne est exprimé en combinaison avec ACE2 dans les pneumocytes de type Il, qui sont
connus pour étre des cibles virales dans les cellules sécrétoires transitoires bronchiques [75] et

dans les cellules de I'épithélium olfactif [76].

Compte tenu de I'importance du gene TMPRSS2 dans le processus d'infection par le SRAS-
CoV-2, une étude a été porté sur les marqueurs génétiques potentiellement responsables

&
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d'altérations de la fonction ou de I'expression du géne dans les poumons, et qui présentent un
degré élevé de variabilité entre les populations, ce qui peut étre lié aux différences observées
dans la sensibilité a I'infection et la gravité de l'issue dans les différentes populations, partout

dans le monde.

3.4. La predisposition immunogénétique et le COVID 19

3.4.1. La predisposition des cytokines et le COVID 19
A I'échelle mondiale, on estime actuellement que COVID-19 a un taux de létalité de 1-10%.
Les incertitudes dans les estimations de la mortalit¢ d’un pays a un autre sont liées a la taille
inconnue des dénominateurs, le nombre de personnes testées, la démographie locale et les
soins de santé du systéeme [77].
Pathogénie : On observe 4 stades[77].

e Stade 1 (phase pré- ou asymptomatique) : dure quelques jours
Mais Lorsque la charge virale augmente les symptémes se manifestent par la fievre, la toux
et le malaise systémique.

e Stade2 : apres le 5émes jours, la maladie évolue des voies respiratoires supérieures
vers les voies respiratoires inférieures pour devenir une pneumonie virale, donc la
charge virale des voies respiratoires supérieures diminue sur une période d'environ 7-
10 jours et les anticorps sont générées.

Durant ces 2 phases La plupart des patients s'améliorent progressivement due a une réponse
immunitaire adéquate pour éliminer le virus et prévenir la progression de la maladie vers un
cas critique.

e Stade 3: Apres 1-2 semaines, certains patients développent des caractéristiques d'un
syndrome de libération de cytokines (SRC)/cytokine tempéte (CS) avec des cytokines
pro-inflammatoires élevées et dautres marqueurs chez [I'h6te (par exemple
augmentation de la CRP, hyperferritinémie), lymphopénie et insuffisance respiratoire
progressive.

e Stade4 : une évolution rapide vers le syndrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA).

Le temps médian entre les symptémes et la guérison clinique est de 6-8 semaines et le délai

avant le déces est de 2-8 semaines[77].
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Dans le Covid -19 la morbidité est grave et la mortalité est liée a I'dge avancé, au sexe
masculin, et surtout les maladies chroniques pulmonaires, cardiovasculaires, diabéte et le
cancer.

Le SRAS-CoV-2 partage I'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) en tant que
récepteur similaire 8 SARS-CoV-1. ACE2 est un récepteur membranaire richement exprimé
dans les poumons, le ceeur, les reins et le tractus gastro-intestinal [78].

Des études menées chez des macaques atteint de  SARS-CoV-1 ont demontré I'importance
des réponses d'anticorps anti-protéine qui déclenchent une importante réponse dans les
poumons des animaux infectés en stimulant la réponse pro-inflammatoire. Ces constatations

consolident les roles respectifs des voies de defense innees et acquises dans le SRAS[78].

Durant d’infection, si la réponse immunitaire est adaptée la progression conduite vers la
guérison, Sinon si il ’y a une inadaptation la progression est donc vers la destruction des
tissus qui expriment ACE2.

Les chercheurs pensent que les patients atteints par le COVID-19 qui subissent une tempéte

de cytokines ont un pronostic plus défavorable et un taux de mortalité plus élevé[79].

Les observations des premiers 41 patients atteints de COVID-19 a Wuhan, qui ont conduit a
la découverte du nouveau virus SRAS-CoV-2, ont révélé un profil de cytokines similaire a
celui de la lymphohistiocytose hémophagocytaire secondaire, un état hyperinflammatoire

déclenché par une infection virale[80].

Les observations de 150 autres patients a Wuhan ont révélé que ceux qui sont décédés de
complications liées au COVID-19 présentaient des taux seriques plus élevés de protéine C-
réactive, d'interleukine -6 et de ferritine, ce qui suggére un processus hyperinflammatoire
sous-jacent [80]. Une combinaison de ces marqueurs peut donc étre utilisée comme

marqueurs pronostiques pour déterminer la gravité du COVID-19 [81].

Les patients qui meurent d'une maladie grave liée au COVID-19 présentent une infection des
cellules endothéliales et une endothéliite affectant de nombreux organes [82].

Dans les cas graves de COVID-19, I'hnypercytokinémie pulmonaire entraine des lésions
alvéolaires diffuses, la formation de membranes hyalines, la formation de thrombus,

d'exsudats de fibrine et une cicatrisation fibrotique[83].

Les lésions rénales liées au COVID-19 se produisent parce que les récepteurs de I'ACE2 sont

présents dans le rein, dans la bordure en brosse des cellules tubulaires proximales [84].
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Bien que les reins des patients atteints de COVID-19 examinés post-mortem révelent la
présence d'antigenes du SRAS-CoV 2 dans les tubules proximaux, le réle de la tempéte de
cytokines dans I'apparition des Iésions rénales n'est pas encore clair [85].

3.4.2. La predisposition de systeme HLA et le COVID 19

Le systéme immunogénétique human leukocyte antigen (HLA) fait partie d’'un ensemble
génétique complexe, noté complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), localisé chez
I’homme sur le bras court du chromosome 6 (bande 6p21.3). Ce systtme HLA joue, par le
biais de nombreuses molécules, un réle capital dans la réponse immune. La diversité
structurale ou polymorphisme de ces nombreuses molécules et leur spécialisation expliquent
la diversité fonctionnelle observée et donc les implications cliniques variées de ce systeme
HLA [86]. Celui-ci contribue largement a la différenciation du soi et du non-soi, d’ou son rdle
en transplantation d’organes et en greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) mais
aussi dans le développement d’une réponse a des éléments peptidiques (étrangers oOu

autologues) immunogénes, et ce dans certaines circonstances [86].

C’est ainsi que les molécules HLA, selon différents mécanismes, jouent un role quelquefois
prépondérant de facteur génétique de susceptibilité ou de résistance a de nombreuses
maladies. Enfin, ces molécules HLA jouent aussi un rdle dans I’immuno-surveillance

antitumorale [87].

Le systéme immunitaire a pour fonction de reconnaitre et d’éliminer les structures qui lui sont
étrangeres (non-soi). L'antigene leucocytaire humain (HLA) est I'un des systéemes d'antigénes

les plus polymorphes [87].

L'analyse silico a révélé que parmi tous les génotypes HLA - A, -B et -C connus pour leur
affinité a se lier a tous les peptides du SRAS-CoV-2, HLA-B*possede le plus petit nombre de
sites de liaison pour les peptides du SRAS-CoV-2, ce qui signifie que les personnes possedant
cet allele sont principalement sensibles au COVID-19. Au contraire, il a eté découvert que
HLA-B*peut présenter les peptides du SRAS-CoV-2 qui sont trés conservés et communs
parmi les coronavirus humains avec la plus grande capacité, ce qui signifie qu'il peut

permettre une immunité de protection croisée basée sur les cellules T [87].

.



Chapitre 3 : La prédisposition génétique des patients atteint de Covid-19

3.4.3. La predisposition des TLR (TOLL- LIKE RECEPTORS) et le COVID 19

Les TLR sont une famille de protéines senseurs de l'immunité innée qui jouent un role
important dans l'infection et I'immunité. La signalisation TLR joue un role essentiel dans la
régulation de I'expression des cytokines dans le systeme immunitaire ; la signalisation TLR
pourrait donc étre impliquée de maniére cruciale dans la tempéte de cytokines dans I'infection
par le SRAS-CoV-2 [88].

L'activation de la voie TLR entraine une inflammation et/ou une activation immunitaire. Une
etude a montré que Les souris déficientes ont certains TLR tels que TLR3 et I'adaptateur
TRIF de TLR3/TLR4 plus sensibles & l'infection par le CoV-SRAS. Cette infection
s'accompagne d'une augmentation du nombre de types de cellules inflammatoires et de
modifications de I'inflammation. [89]. Actuellement, il n'existe aucune étude sur le réle de la
voie TLR dans l'infection par le CoV-SRAS-2 [89].

Les voies des TLR sont nécessairement impliquées dans la pathogenese du SARSCoV2 car
plusieurs études ont montré que les TLR jouent un réle important dans la pathogenése du
SARS-CoV et du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS) [90].

Il y’a eu des suggestions que l'activation des TLRs dans l'infection du COVID19 pourrait
conduire a la production de cytokines pro inflammatoires, comme I'IL1f [91]. De plus, les
conséquences immunopathologiques causant la mort des patients atteints de COVID19 sont
dues a l'interaction des TLR avec les particules virales.

Les agonistes TLR pourraient également étre utilisés comme médicaments prophylactiques
pour le SARSCoV?2 [92].

L'administration prophylactique d'un agoniste TLR2/6 réduit la transmission du SARSCoV2
et assure une protection contre le COVID19 [93].

La stimulation de TLR2 entraine I'activation de la réponse immunitaire innée, la suppression
de I'inflammation excessive et des lésions tissulaires, ainsi que la promotion de I'intégrité de

la fonction de barriere épithéliale locale [93].

3.5. La prédisposition raciale et le COVID 19
L'ethnicité est une entité complexe composée de constitution génétique, de constructions
sociales, d'identité culturelle et de modéles comportementaux malgré la fragilité du systéme

de santé chez les pays africains mais le taux de létalité est relativement plus faible [94].

Les Afro-Américains sont plus liés a la COVID-19 mortalité et la morbidité[95].
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Cela peut étre en raison des zones densément peuplées ou vivent les Afro-Ameéricains avec

de faibles revenus et un acces limité aux établissements de santé [96].

Un article du «New York Times» publié révélant que les Latino-Américains et les Afro-
Américains étaient trois fois plus susceptibles d’attraper la COVID aux Etats-Unis et deux

fois plus a risque d’en mourir [97].

Une étude a montré que les Afro-Américains avaient une augmentation des genes expression
d’ACE2 et TRPSS2 qui lies a la gravité des symptomes de covid-19 [97].

3.6. L’Ageetle COVID 19

3.6.1. Lesenfantset le COVID 19

les chercheurs ont montré que les enfants ne constituaient que de 2 % des patients
infectés[98].ils ne développaient qu'une forme atténuée de pneumopathie virale avec une
fievre modérée, une toux séche, une fatigue, des myalgies et des céphalées ce qui ne nécessite

dans les cas les plus séveres qu'une simple oxygénothérapie [98].
Plus de 90 % des cas ont été asymptomatiques et (4 %) ou présente une symptomatologie.

Une recherche chinoise sur 44 672 cas confirmés a montré que 2% des enfants agés de 2 a

19 ans ont été confirmé avec 0,9% de ces cas agés de moins de 10 ans [99].

D’autres recherches scientifiques italiennes sur 22 512 cas n’ont signalé que 1,2% de
COVID-19 chez les enfants [99].

De plus, le CDC coréen a déclaré en conséquence, jusqu'a ce que le 20 mars, 6,3% de tous
les cas confirmés de COVID-19 ont été enfants de moins de 19 ans, tandis qu'aux Etats-Unis,

5 % des 4 226 les cas signalés jusqu'en mars 2020 étaient des enfants [99].

Par contre il y a des recherches et des preuves qui suggerent une vulnérabilitedu

nourrissona la mortalité liée au COVID-19 [100].
Geéneralement les systémes immunitaires sont varient chez les individus [100].

Principalement, les systémes immunitaires des adultes et des enfants varient les uns des autres

en ce qui concerne leur réactivité fonctionnelle et composition[101].

De plus, il existe des variations entre les systémes immunitaires des adolescents, des

enfants d'age préscolaire et des nourrissons. Pour exemple, les nouveau-nés subissent des
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changements dramatiques et sont exposés a un large éventail d'expositions environnementales
externes [101].

Bien que les nourrissons au cours de leurs premiers mois ont des anticorps maternels qui ne

sont pas presents chez les enfants plus agés[101].

La différence qualitative en réponse au virus COVID-19entre les enfants et les adultes peut
fournir une explication de la présentation moins sévere de la maladie COVID-19 chez les
enfants [101].

De plus, une autre théorie qui se base sur la variabilité d’expression de la Récepteur ACE2

chez les enfants et qui obligatoire pour la liaison et I'infection du virus SARS-CoV-2 [101].

3.7. Lesexeetle COVID 19

L'une des données épidémiologiques les plus fréquemment rapportées est la mortalité
due au COVID-19 liée au sexe[102].

Des recherches scientifiques dans Chine, Corée du Sud, d'un institut national de Un rapport de
santé d'ltalie et des résultats d'autopsie d'Allemagne ont rapporté que les hommes ont
représenté 59 a 75 % des déces dus au COVID-19 [102][103].

Selon le chercheur Borges do nascimento une revue de toutes les études
épidémiologique a montré qu’il y a une association entre le sexe masculin et taux de mortalité

plus élevé qui a été recueillir sur 59 254 patients de 11 pays différente [104].

Une expérience chez les femelles souris qui ont traités par un 1’antagoniste récepteur
d’cestrogéne ou une femelle ovariectomie a ét¢ montre une augmentation de taux de mortalité
ce qui reésulte probablement un effet protecteur de ostéogéne contre SRAS-COV [105].les
scientifiques ont montré que les souris males sont plus sensibles au SRAS-CoV infection que

les femmes du méme age [105].

Les femmes ont un systéme immunitaire plus robuste que les hommes ainsi que des
génes codés sur le X chromosome peuvent jouer un role positif dans le développement de

cette réponse [106].

Le mode de vie peuvent également jouer un réle Par exemple, le tabagisme est plus
répandu chez les hommes que chez les femmes bien que les preuves limitées liant le
tabagisme et la gravité du COVID-19 sont faible[106].
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e Le rble du chromosome X et des hormones dans le dimorphisme sexuel de

I'infection :
De nombreux genes qui jouent un réle clé dans les réponses immunitaires sont présents

sur le chromosome X.

Comme le gene ACE2 est porté sur le chromosome X, ses mutations vont suivre les
caractéristiques des maladies génétiques de transmission liée a I’X ; les individus de sexe
masculin porteur d’un seul chromosome X hérité de leurs méres vont obligatoirement exprimé
la maladie et étre symptomatique si leurs meres sont malades, les individus de sexe féminin
ont deux copies du chromosome X et le géne ACE2 sain porté sur le chromosome va
généralement compenser la copie défectueuse portée par le deuxiéme chromosome [107].

Cela suggere que I'équilibre entre les cestrogénes et la testostérone est probablement cruciale

pour les réponses antivirales dans les infections & coronavirus [107].
Dans les infections a coronavirus généralement il y a un 1'équilibre entre les cestrogenes et
La testostérone est probablement cruciale pour les réponses antivirales[108].

Il est intéressant de noter que les hommes atteints d'un cancer de la prostate sous traitement de

privation androgénique semblent étre protégé contre les infections par le SRAS-CoV-2 [108].

Soulignant le potentiel des androgenes a moduler la susceptibilité et la progression de la
maladie[108].

3.8. Comorbidité et le COVID 19

3.8.1. L’obésité et le COVID 19
Selon I'Organisation mondiale de la santé. L'obésité est définie comme une accumulation

anormale ou excessive de graisse qui présente un risque pour la santé.
Si indice de masse corporelle (IMC) >30 kg/m?2 I’individu est considéré comme obese

Les taux d'obésité augmentent dans presque tous les pays du monde taux mondial
d'obésité chez les adultes atteignant 13,2 % [109].

En 2009 Lors de la pandémie de grippe A (H1N1), I'obésité était considérée comme un

facteur de risque d'augmentation de la gravité de la maladie [110].
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L'incidence de I'obésité chez les patients atteints de Le MERS-CoV était environ deux fois

plus élevée que celui des patients atteints de HIN1 (7,7 £ 2,8 %), atteignant 17,6+4,2%

Les données épidémiologique du CDC (center for diseases control) en Etats-Unis ont montré
que 69% des patients atteints de Covid-19 ont une obésité importante avec un IMC (index de
masse corporelle) entre 30-40 kg/m2 et que 30.1% des patients souffraient d'une obésité
morbide (IMC > 40 kg/m2)[111].

L’obésité, qui est le plus fréquent état sous-jacent des patients atteints de la COVID-19
ageés de moins de 64 ans, pourrait déplacer le Risque lié & la COVID-19 pour les jeunes[111].

o Effets de I'obésité sur le temps de récupération des patients COVID-19

Chez les patients obéses le temps de séjour a I’hopital est plus long que les patients normaux
(20,6 vs 16,0 jours)[111].

Un autre point de vue que les patients obésesont une charge virale plus élevée et une réponse

antivirale plus lente, peut influencer sur la progression de la maladiede la COVID-19 [112]

Deux publications, une chinoise (Gao F et al ; 2020), et une italienne [113] ont objectivé une
augmentation significative des jours d’hospitalisation (23 contre 18 pour 1’étude chinoise)

[113].

Une étude dans la province chinoise du Hubei portant sur 323 patients a objectivé que les
patients obéses avec un IMC supérieur a 25 kg/m2 représentaient 22,1% des 172 cas
considérés atteints d’une infection COVID-19 severe [113][114].

Une autre recherche scientifigue @8 NEW YORK sur 3406 patients hospitalisés atteints de
covid-19 a montré que les jeunes obeses (IMC supérieur a 40 kg/m2) étaient 5 fois plus
susceptibles de mourir [114].

L'obésité a provoqué plusieurs modifications et des lésions tellesqu’augmentation de la
résistance des voies respiratoires, une diminution de muscle respiratoire et altération des

échanges gazeux chez les patients[115].

Les chercheurs ont montré que I'obésité est fortement associée a I'apnée obstructive du
sommeil (AOS) [115].

Les récepteurs de ’ACE2 ayant une forte expression dans le tissu adipeux et les tissue

adipeux agisse comme un reservoir pour le virus [115].
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3.8.2. Les Maladies cardiovasculaires et le COVID 19

Chaqgue année il a plus de 17 millions de déces et les maladies cardiovasculaires restent la

premiere cause de mortalité dans le monde.

Les patients avec maladie ou facteurs de risque cardiovasculaire présentent un risque accru
d'infection sévére a la COVID-19 selon OMS.

Il existe une association établie entre différents coronavirus types et maladies

cardiovasculaires [116].

Chronique pulmonaire et cardiovasculaire (MCV) et le diabete sucré ont été les plus
enregistres cas [117].

Une étude chinoise sur 138 personnes hospitalisées a montré que (14,5%) des cas avaient
maladies cardiovasculaires et (31,2 %) souffraient d’hypertension[118].

Les scientifiques ont démontré que les taux de troponine-I ont augmenté chez 5 patients
parmi 41 patients indiquant une Iésion cardiaque aigué. Bien qu'il y a une augmentation dans
les niveaux de procalcitonine et de cytokines pro-inflammatoires survenant chez la plupart des
patients indiquant des réponses inflammatoires, il a également été montré que COVID-19

augmente T-helper 2 cytokines [119].

Ainsi que effets grave de covid-19 sur les tissus pulmonaires tels que les perfusions et

anomalies vasculaires va affecter la fonction cardiaque [120].

Le remdesivir a obtenu initialement une autorisation d’urgence par la FDA[121], cependant
son usage a eté révoqué a cause de nombreux effets indésirables notamment cardio-

pulmonaire [122].

La plupart de ces médicaments ne sont pas efficace a 100% et sont en cours d’essais

clinique [122].

3.8.3. Le diabete et le COVID 19

L’infection causée par le corona-virus SARS-CoV-2 est plus grave chez les patients
présentant des maladies chroniques notamment le diabéte [123]. Un patient diabétique selon
une méta-analyse récente est 2 a 3 fois plus exposé aux formes séveéres qui nécessitent une

hospitalisation en unité de soins intensifs et le risque de déces chez eux est triplé par rapport
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aux autres. Ce n’est pas le cas qu’avec la COVID-19 méme pendant les pandémies par les

virus HIN1 et (MERS-CoV), le diabéte s’est révélé étre un risque majeur de mortalité [124].

Le diabéte semble essentiellement étre un facteur qui provoque une forme sevére de la
maladie. Mais il ne faut pas confondre le risque de s’infecter avec le risque de développer une
forme sévere, une étude en Italie a montré que le risque de s’infecter plus facilement quand le

patient est diabétique ne semble pas accru.

Il est important de souligner aussi que la majorité des données épidémiologiques ne
mentionnent pas le type diabéte concerné. Malgré qu’une étude Francaise (CORONADO) a
montré que la situation des patients diabétiques de type 1 et de types 2 ne serait pas identique
en termes de sévérité de I’infection a la COVID-19 [125].

Néanmoins, La présence d’un lien significatif entre I’indice de masse corporelle (IMC) et la

nécessité d’assistance respiratoire a ét¢ démontrée.

L’age, les complications diabétiques micro- et macro-vasculaires préexistantes, les apnées du
sommeil appareillées et certaines variables biologiques sont indépendamment associées a
un risque de mortalité précoce chez les patients diabétiques hospitalisés pour COVID19.
En revanche, ni I’équilibre glycémique a long terme ni les autres traitements de routine

n’étaient associés a la sévérité de la COVID-19[126].

-Mécanismes liés aux caractéristiques générales du diabéte de type 2 :

En raison de D’altération de leur immunité, les diabétiques sont plus exposés au risque de
I’infection. Le diabéte de type 2 et dans 80% des cas lié a un exces pondéral a disposition
abdominale, voire une obésité franche [127], et c’est le caractére pro-inflammatoire du tissu
adipeux intra-abdominal dans ce cas qui est responsable en grande partie sur I’infection sévére

par le SARS-CoV-2 [128].

L’infection a la COVID-19 réduit 1’expression du récepteur de ’enzyme de conversion de
I’angiotensine 2 (ACE2) présente sur le rein, le pancréas et les tissus insulinosensibles. Cet
enzyme a un role dans 1’homéostasie glucidique; une altération de son expression
membranaire, altére la sécrétion d’insuline. C’est le mauvais contrdle glycémique qui est
derriere les pathologies rénales et cardiaque, le déficit de I’immunité innée, humorale et

cellulaire et qui favorise la croissance bactérienne. D’un autre coté la corrélation entre diabéte
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et obésité favorise de plus le probléme de 1’hypertension. Cela explique la susceptibilité des

patients diabétiques a une infection sévére par le SARS-CoV-2 [128].

Le COVID19 constitue un double risque sur les diabétiques pour 2 raisons, la premiére est
due au risque accru des ¢épisodes d’acidocétose diabétique (ACD) résultant des
hyperglycémies majeures, et D'autre pour les hypoglycémies fréquentes résultant

essentiellement du rapport alimentaire réduit [128].

e Le diabéte de type 1 : en vue du risque a I’ACD, les patients nécessitent un monitoring
glycémique intensif.

e Le diabete de type 2 : le contrdle de la pression artérielles des patients dans ce cas est
crucial, ils doivent bénéficier d’une évaluation de risque cardiométabolique en raison

du haut risque cardiovasculaire pour les patients DT2.

3.8.4. Les maladies respiratoires et le COVID 19

La réponse immunitaire du patient & la COVID-19 est similaire & celle du SDRA et, par
conséquent, les modalités de traitement peuvent étre bénéfiques pour le traitement des patients
COVID-19[129].

Le SDRA est défini cliniquement par des infiltrats neutrophiles bilatéraux observés a

l'imagerie scanner ou IRM, une hypoxie aigué et un cedéme pulmonaire [129] [130].

Le SDRA est causé par une réponse immunitaire dérégulée avec une composante
fibroproliférative due a des niveaux excessifs de cytokines, de chimiokines et d'especes
réactives de l'oxygéne [130].

Les patients positifs au SDRA présentent des niveaux élevés de cytokines pro-inflammatoires,
notamment IFN-y, IL-6, IL-12 et IL-1, par rapport aux patients atteints d'infections COVID-
19 non compliquées [131]. Une étude chez des souris SDRA positives a confirmé ces
résultats, dans laquelle le liquide de lavage broncho alvéolaire de souches de souris SDRA
positives présentait des niveaux plus éleves de TNF-a, IL-6, et le facteur de croissance
endothélial vasculaire (VEGF) avec des niveaux réduits d'IL-10 par rapport aux témoins
[132].

De méme, les patients hospitalisés pour des infections graves au COVID-19 ont des profils de
cytokines élevés qui refletent ce qui definit une « tempéte de cytokines ». La tempéte de

cytokines est le résultat d'une réponse immunitaire incontr6lée due a une inflammation
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systémique et a une instabilité hémodynamique due a l'abondance de 261 cytokines pro-
inflammatoires qui incluent IL-1, IL-6, IL-18, IFN-y et TNF-a [133].

En conséquence, de nouvelles thérapies sont nécessaires pour contrecarrer la réponse
immunitaire, y compris I'immun modulation non conventionnelle [134]pour controler
l'augmentation des cytokines pro-inflammatoires qui entraine une accumulation de

macrophages, de neutrophiles et de cellules T de la circulation vers les poumons.

Ces résultats suggérent que les patients souffrant de SDRA et de COVID-19 séveére ont une
réponse anti-inflammatoire échouée qui contribue aux dommages inflammatoires excessifs
causés par une multitude de cytokines pro-inflammatoires qui font des ravages sur le tissu

pulmonaire [135].

Des dommages importants aux cellules épithéliales et endothéliales du poumon déclenchent
une destruction apoptotique [131] entrainant des modifications des jonctions cellulaires dans
le tissu alveolaire, augmentant ainsi la perméabilité vasculaire et finalement la fuite de liquide

alvéolaire [130].

Par conséquent, ces changements cellulaires entrainent I'eedéme pulmonaire classiquement
observé chez les patients atteints de SDRA [130], qui est encore compliqué par une
augmentation du remodelage cellulaire épithélial dérégulé contribuant a la fibrose pulmonaire
[131].

3.8.5. Les maladies auto-immunes et le COVID 19

L'étiologie des maladies auto-immune est considérée comme inconnue, il y a plusieurs
facteurs qui sont censés contribuer a I'émergence d'une maladie auto-immune chez un hote
comprenant la prédisposition génétique, les déclencheurs environnementaux tels que les
infections bactériennes, y compris le microbiote intestinal, les infections virales fongiques et
parasitaires, ainsi que les agents physiques et environnementaux, les facteurs hormonaux et

les déreglements du systeme immunitaire [136].

Les virus ont été impliqués dans l'initiation des maladies inflammatoires ou auto-immunes

chroniques telles que

e polyarthrite rhumatoide
e lupus érythémateux disseminé
e syndrome de Sjogren

e cholangite biliaire primitives

.
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e sclérose en plaques

e polymoysite, uveite

e Henoch Schonlein Puppura

e Arthrite juvénile idiopathique systémique
e sclérose systémique

e thyroidite de Hashimoto et hépatite auto-immune

Les mécanismes suggérés d'induction de I'auto-immunité comprennent a la fois le mimétisme
moléculaire ainsi que le « bystander activation” par lequel l'infection peut conduire a
I'activation de I'antigéne présentant des cellules qui peuvent a leur tour activer des cellules T
auto-réactives pré-amorcées, conduisant ainsi a la production de médiateurs pro-

inflammatoires, qui a son tour peut entrainer des lésions tissulaires [137].

Il a été suggéré que les mécanismes pathogeniques communs et aspects clinico-radiologiques
entre les maladies hyper-inflammatoires et la Covid-19 peut suggérer que le SARS-CoV-2
pourrait agir comme un déclencheur de développement d'une dérégulation auto-immune et/ou
auto-inflammatoire rapide, conduisant a la pneumonie, chez les individus génétiquement
prédisposés [136].

Une étude allemande a montré que l'infection par le SRAS-CoV-2 pourrait déclencher ou
simuler une forme d'auto-immunité spécifique a un organe chez les patients prédisposés[136].

Dans une étude rétrospective similaire réalisée en Chine sur 21 patients atteints de pneumonie
critique due au SRAS-CoV-2, les auteurs ont montré une prévalence de 20 a 50 % d'auto-
anticorps liés a une maladie auto-immune, suggérant le bien-fondé d'une immunosuppression
dans de tels cas de Covid-19 [137].

3.8.6. Le cancer et le COVID 19

Le COVID-19 se caractérise par une activation débridée des cellules immunitaires. Cela
pourrait expliquer les mauvais résultats chez les personnes agées et les patients atteints de
cancer actif[138].

Généralement les patients atteints d'un cancer présentent un risque plus élevé de contracter
une infection ou une maladie. Cette susceptibilité accrue est en partie due au cancer lui-méme,
qui exerce un état immunosuppresseur chronique, et peut étre exacerbée par les thérapies

cytotoxiques.

.
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Une infection peut avoir des répercussions directes et indirectes sur le pronostic. Ces
dernieres sont des retards dans le traitement du cancer ou des hospitalisations, qui pourraient

entraver l'efficacité de la thérapie et entrainer une morbidité liée au cancer.

Les chercheurs ont publié une analyse rétrospective sur 1524 patients atteints de cancer qui
ont été admis a I'hdpital universitaire de Wuhan et ont rapporté l'incidence et I'issue du
COVID-19 chez ces patients. Les patients atteints de cancer présentaient un risque plus élevé
d'infection par le SRAS-CoV-2 par rapport a la population générale. Ce risque semble accru a
la fois chez les patients avec ou sans traitement anticancéreux actif. Les plus susceptibles de
développer le COVID-19 étaient les patients atteints de cancer du poumon et surtout ceux qui
agés de plus de 60 ans [57].

Des recherches récentes ont montré que parmi les patients décédés du COVID-19, 63 %
d'entre eux avaient une maladie sous-jacente. Un rapport sur un sous-ensemble de patients
décédés du COVID-19 en Italie a révélé que 20,3 % des personnes décédées avaient un cancer
actif [79].

Par ailleurs, les patients atteints de cancer du poumon, cancer métastatique (stade 1V) ou
cancer hématologique présentaient la fréquence la plus élevée de complications graves. Par
contre les patients atteints de cancer non métastatique ont connu des taux de complications

graves similaires a ceux observés chez les patients sans cancer.

Ainsi que les patients ayant subi une intervention chirurgicale présentaient des risques plus
élevés alors que les patients ayant recu uniquement une radiothérapie n'ont pas montré de
différences significatives en termes d'événements graves par rapport aux patients sans cancer
[139].

3.9.Le groupage sanguin et le COVID 19

Le systeme ABO découvert par Landsteiner est le systeme sanguin situé a la surface de
I'érythrocyte, représente un type d'identité cellulaire déterminé par la structure antigénique, et
aussi le groupement connu sous le nom de systeme Rh, qui est évalué comme la présence ou

I'absence de structure antigénique[140].

Les antigénes des groupes sanguins sont génétiquement codés et peuvent étre des facteurs de

susceptibilité a certaines maladies et des facteurs de resistance pour autres.

&
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Les antigénes des groupes sanguins sont génétiquement codés et peuvent étre des facteurs de

susceptibilité & certaines maladies et des facteurs de résistance pour autres.

Dans études, le systeme de groupe sanguin ABO a été montré étre associé a des maladies

rhumatologiques et maladies virales telles que le virus Norwalk et I'népatite B [140].

La susceptibilité de SARS-CoVpour certains groupes sanguins a été prouvee et montré que
les personnes du groupe O ont moins de chance d’étre infecté par les SARS coronavirus.
Contrairement aux personnes du groupe A qui ont une grande affinité pour le virus

particulierement [140].

Le groupe ABO comprend deux antigénes (antigénes A et B), qui sont le produit du géene
ABO. Les personnes du groupe O expriment I'antigene H, le précurseur biosynthétique des
antigénes A et B. en outre les globules rouges, de nombreux tissus et sécrétions, tels que
I'endothélium, la muqueuse intestinale, le cceur, les reins, ainsi que d'autres organes,

expriment des antigénes ABH[140].

L'ABH est un antigéne glucidique exprimé sur les glycoprotéines et les glycosphingolipides
[141].

L'analyse des glycanes de la protéine SARS-CoV S révele une large gamme de structures,
telles que des N-glycanes complexes avec 2 a 4 antennes capables de supporter les épitopes
ABH (Y. Cheng et al. 2005). Il est hautement probable que sur les GSL de la protéine S et de
I'enveloppe de I'héte, la plupart des isolats humains expriment des antigenes ABH puisque le
virus cible les muqueuses respiratoires et gastro-intestinales. L'anti-A monoclonal et 1'anti-A

humain peuvent bloquer I'antigéne A exprimant la protéine S [142].

Les mécanismes biologiques derriere la susceptibilité différente a I'infection pour le groupe
sanguin ABO peuvent provenir du développement d'anticorps neutralisants contre les N-
glycanes liés aux protéines[142], ou d’autre intermédiaire qui pourraient inclure la
stabilisation du facteur de von Willebrand [143].

3.10. Les facteurs environnementaux et le COVID 19 (Le travail)

Aprés que COVID-19 a été déclaré pandemie, une inquiétude généralisée a été constaté pour
les professions avec un risque e€levée au risque d'infection au COVID-19 .les étude montre

que la relation du au travail contribue au risque ¢levé d’infection. Notamment au manque aux

=
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les justes barrieres, L’exposition contribue a une incidence plus élevée de COVID-19 [144],

d’ou la demande de sa classification en maladie professionnelle [145].

En effet, au début de I'épidémie le marché aux poissons de Wuhan, plus de la moitié (55 %)
des cas provenaient de ce marché, Seulement 8,6 % des cas y étaient liés par la fermeture
[145].

A Singapour, certains des premiers cas ont été liés a des réunions d'affaires ou le personnel
international s'est réuni, dont trois employés infectés de Singapour, du Royaume-Uni, du
Malaisie et deux autres de Corée du Sud. Et les cas n'ont été détectés qu'aprées avoir quitté le
pays [144].

Ce qui peut étre une source de propagation dans d'autre pays, d’autres cas antérieurs dans
Singapour ont été découvert comme un guide touristique, des employés d'une bijouterie et un

magasin de détail qui servait les touristes chinois, un chauffeur de taxi et autre [144].

Lors des épidémies passées on a estimé que aprés la pandémie HINL, il y avait prés de 8
millions de travailleurs infectée qui sont allé au travaille, cela la a conduit a la contamination

de 7 millions de leurs collégues [146].

Récemment, une étude a été menée pour estimer la fréquence d'exposition des travailleurs aux
maladies infectieuses au Etats-Unis pour aider & contenir cette épidémie et toute autre
épidémie avenir. L'étude a révélé que les travailleurs de la santé avaient la fréquence

d'exposition la plus élevée [147].

Les données réelles confirment que les professionnels de santé en premiére ligne ont les plus
grand risques d'infection du au travaille Une étude chinoise indique qu'au 3 février 29% des
patients des hopitaux de wuhan étaient des agents infecté dans I'exercice de leurs fonctions Un
patient de l'unité de soin intensifs a infecté au moins 10 personnes dans I'exercice de leurs

fonctions.

En Italie, du 20 février au mi-mars 2020, le nombre de travailleurs de la santé infectés était de
350 (environ 20%) et certains d'entre eux sont morts [148].

Alors qu'en fin mars 2020 il atteignait 5 000 personnes infectées et 40 déces [148].

Le Royaume-Uni a indiqué que si le personnel de santé était dépisté pour le SRAS-CoV-2,

5% parmi eux étais testés positifs les 10 et 11 mars 2020 ce pourcentage est passé a 20 % a la

&
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fin du mois. Cependant, l'article fait référence a la transmission de la maladie a partir de

I'ndpital aux travailleurs malades [149].

Il est rapporté que 9% des tous les cas de COVID-19 en ltalie sont des travailleurs de la santé
[150].

Le retour sur les épidémies précédentes prouve que la santé des soignants été fortement
touchés. C'est tout a fait normal d'avoir un pourcentage élevé de prestataires de soins de santé
infectés en raison d'un contact avec de nombreuses personnes infectées et un manque

d'équipements de protection individuelle (EP1)[150].

D'autres professions sont vulnérables a la COVID-19. Selon une étude américaine, Protection
Service, le personnel de soins, personnels de service publique sont parmi les catégories les
plus exposées aux infections professionnelle, suivie des services communautaires et des

services sociaux des individus [147].

Ceci est en accord avec un article indiquant que les employés occupant des postes généraux
ont un risque ¢€levé d'infection, I’exemple, des policiers et des pompiers, les travailleurs des
services d'éducation, les travailleurs en garderie et les conducteurs publics de transport et

quelques autres [151].

Le taux d'infection peut étre élevé chez les travailleurs qui doivent interagir avec un grand
nombre d'audience, par exemple employés de magasin ou de restaurant en plus des livreurs. ,
les emplois qui nécessitent une proximité physique étroite avec d'autres sont a haut risque,

comme les physiothérapeutes, les prothésistes des ongles et les coiffeurs [150].

&
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Conclusion Générale

La pandémie de COVID-19 a affecté le monde de diverses maniéres. Le manque
d'informations, le besoin d'informations précises et la rapidité de leur diffusion sont
importants, car cette pandémie néecessite la coopération de populations entiéres. L'enquéte
rapide que nous avons menée a eu un bon écho et nous montrons que les professionnels de

santé et le grand public étaient plutdt bien informés sur le coronavirus.

Les infections par le nouveau coronavirus ont d'abord été associées a des voyages en
provenance de Wuhan, mais le virus s'est maintenant établi dans 177 pays et territoires du
monde entier dans le cadre d'une pandémie en expansion rapide. Les autorités sanitaires des
Etats-Unis et du monde entier s'efforcent de contenir la propagation du virus par des mesures
de santé publique telles que I'éloignement social, la recherche des contacts, les tests, les
quarantaines et les restrictions de voyage. Les scientifiques s'efforcent de trouver des

médicaments pour traiter la maladie et de mettre au point un vaccin.

Ce qu’on peut conclure apres avoir mené toutes ces recherches sur la Covid 19 que la
pandémie arrive a ces dernier souffles grace aux chercheur qui ont mis tous leur
connaissances et expériences pour sortir le monde du gouffre qu’il s’est mis de dans sans
économisé le moindre effort, maintenant on est capable de prévoir quel patient peut avoir des
complication ou non ce qui nous donne un temps d’avance qui nous permet de mieux gére,
prévenir, se concentrer et protéger les gens qui ont un risque de développer une forme grave
du Covid 19.
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Résumé
En Novembre 2019 les premiers cas atteints d’un nouveau coronavirus humain ont éte
observes en Chine dans la région de Wuhan, dans quelques mois la situation s’est compliqués

avec 1’extension du virus a tous les continents.

L'Organisation mondiale de la santé a déclaré que ce nouveau virus était une pandémie, et I’a
nommeé coronavirus 2019 en février 2020, et ce nom est d0 leur aspect au microscope

ressemblant a une couronne.

Le virus est un coronavirus similaire au premier virus SARS (severe acute resspiratory
syndrome coronavirus ).la transmission aérienne et I’infection est principalement respiratoire
mais plusieurs organes peuvent étre touchés comme SNC, le ceeur.la gravité de I’infection est
tres variable d’une personne a I’autre allant d’une infection asymptomatique au déces par une
défaillance respiratoire ,plusieurs explications existent de cette variabilité :les facteur

génetique, la charge virale inhalée, le terrain immunodéprimé, 1’obésité ;la grossesse..



Ce travail a été mis en point en premier lieu pour introduire le nouveau coronavirus SARS-
Cov-2 pour le large public, en deuxieme lieux pour bien comprendre la biologie du virus
etvise a regrouper et résumer les principales conclusions atteintes en se focalisant sur les

differents facteurs prédisposant a des formes graves.

Le protocole thérapeutique a beaucoup évolué depuis le début de pandémie mais la

vaccination préventive reste I’arme la plus sure et efficace.

Beaucoup d’information sont encore manquantes et plus de recherche est nécessaire pour

mieux comprendre et mieux traiter ce virus afin de limiter la mortalité chez les sujets atteints

Abstract

In November 2019 the first cases of a new human coronavirus were observed in China in the
region of Wuhan, within a few months the situation became more complicated as the virus

spread to all continents.

The World Health Organization declared this new virus a pandemic, and named it coronavirus
2019 in February 2020, and this name is due to its crown-like appearance under the

microscope.

The virus is a coronavirus similar to the first SARS virus (severe acute respiratory syndrome
coronavirus).Airborne transmission and infection is mainly respiratory but several organs can
be affected such as CNS, heart. The severity of infection is very variable from one person to
another ranging from asymptomatic infection to death by respiratory failure, several
explanations exist for this variability: genetic factors, inhaled viral load,

immunocompromised terrain, obesity; pregnancy.

This work was developed firstly to introduce the new coronavirus SARS-Cov-2 to the general
public, secondly to understand the biology of the virus and aims to consolidate and summarise
the main conclusions reached by focusing on the different factors predisposing to severe

forms.

The therapeutic protocol has evolved considerably since the beginning of the pandemic, but

preventive vaccination remains the safest and most effective weapon.

Much information is still missing and more research is needed to better understand and treat
this virus in order to limit mortality in affected subjects.



Mots Clés: Coronavirus ; Covid-19; Prédispositions ; SARS-CoV-2;
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La prédisposition génétique chez les patients atteints de Covid 19

Mémoireprésentéenvuedel’obtentionduDiplomedeMasterenGénétique

En Novembre 2019 les premiers cas atteints d’un nouveau coronavirus humain ont éte observes en
Chine dans la région de Wuhan, dans quelques mois la situation s’est compliqués avec 1’extension du
virus a tous les continents.

L'Organisation mondiale de la santé a déclaré que ce nouveau virus était une pandémie, et I’a nommé
coronavirus 2019 en février 2020, et ce nom est di leur aspect au microscope ressemblant a une
couronne.

Le virus est un coronavirus similaire au premier virus SARS (severe acute resspiratory syndrome
coronavirus ).la transmission aérienne et 1’infection est principalement respiratoire mais plusieurs
organes peuvent étre touchés comme SNC, le cceur.la gravité de I’infection est trés variable d’une
personne a 1’autre allant d’une infection asymptomatique au déces par une défaillance respiratoire
,plusieurs explications existent de cette variabilité :les facteur génétique, la charge virale inhalée, le
terrain immunodéprimé, 1’obésité ;la grossesse..

Ce travail a été mis en point en premier lieu pour introduire le nouveau coronavirus SARS-Cov-2
pour le large public, en deuxieme lieux pour bien comprendre la biologie du virus et vise a regrouper|
et résumer les principales conclusions atteintes en se focalisant sur les différents facteurs
prédisposant a des formes graves.

Le protocole thérapeutique a beaucoup évolué depuis le début de pandémie mais la vaccination
préventive reste I’arme la plus sure et efficace.

Beaucoup d’information sont encore manquantes et plus de recherche est nécessaire pour mieux

comprendre et mieux traiter ce virus afin de limiter la mortalité chez les sujets atteints
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